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Cancer bronchique 
a petites cellules 


Fabrice Barlesi* Bien qu’en diminution, le 

cancer bronchique a petites 
cellules reste une maladie 
frequente (10 a 15% des 
cancers bronchiques), pour 
laquelle les strategies 
therapeutiques ont peu 
change ces dernieres 
annees en dehors de la 
demonstration du benefice 
lie a I’irradiation cerebrale 
prophylactique. 


Ce qui est nouveau 


L’incidence des cancers bronchiques a petites cellules est en 
diminution reguliere, mais ils represented actuellement 10 a 15% 
des cancers bronchiques. 

Malgre un premier essai japonais encourageant, les combinaisons 
basees sur de nouveaux medicaments, de type topotecan ou 
irinotecan, en association au cisplatine n’apportent pas de gain 
de survie par rapport a I’association de reference cisplatine plus 
etoposide. 

L’irradiation cerebrale prophylactique doit etre discutee dans les 
formes disseminees en reponse objective. 


L e cancer bronchique a petites cellules represente environ 
1 5 % des cancers bronchiques primitifs actuellement. Son 
incidence est en diminution legere mais constante dans 
les deux sexes. 

Le facteur de risque principal est le tabagisme. D’autres fac- 
teurs de risque comme I’exposition a I’amiante, les hydrocar- 
bures ou le benzene peuvent augmenter le risque lie au tabac. 

Donnees anatomopathologiques et caracteristiques 
biologiques 

Le diagnostic de certitude de cancer bronchique a petites cel- 
lules est porte, le plus souvent, sur des biopsies bronchiques 
(fibroscopie) ou ganglionnaires (prelevement transbronchique 
sous fibroscopie ou mediastinoscopie, le plus souvent). 

Le cancer bronchique a petites cellules appartient aux tumeurs 
epitheliales malignes de la classification de I’Organisation mon- 
diale de la sante de 1999. Certains cancers bronchiques a 
petites cellules comprennent des contingents de cancers bron- 
chiques non a petites cellules et sont alors dits combines. 

Le cancer bronchique a petites cellules est une tumeur neuro- 
endocrine. Certains immunomarqueurs specifiques des tumeurs 
neuroendocrines comme la neuron specific enolase (NSE), la 
neural cell adhesion molecule (NCAM), la chromogranine ou la 
synaptophysine, positifs dans environ 75 % des cas, peuvent 
etre utiles au diagnostic. La negativite pour le CD45 (anticorps 
panleucocytaire) est importante a rechercher pour eliminer une 
maladie hematologique (lymphome notamment) avec laquelle le 
diagnostic differentiel est parfois difficile sur des arguments mor- 
phologiques. 

Les caracteristiques biologiques tumorales les plus frequentes 
dans le cancer bronchique a petites cellules incluent inactivation 
du gene Ftb (retinoblastoma [gene suppresseur de tumeur]), 
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mutation de p53 (gene suppresseur de tumeur), surexpression 
de bcl-2 (proteine antiapoptotique) et de c-myc (oncogene). Les 
marqueurs de la neo-angiogenese sont egalement tres frequem- 
ment presents, notamment des taux eleves de vascular endo- 
thelial growth factor (VEGF). 

Presentation Clinique 

Elle est, en regie generate, comparable a celle des autres types 
de cancers bronchiques, et moins de 1 0 % des cas sont decou- 
verts a un stade asymptomatique. 1 

Les signes cliniques initiaux refletent soit la presence locale de 
la tumeur (toux, dyspnee, hemoptysie, douleur thoracique), soit 
une extension locale intrathoracique de la tumeur (syndrome 
cave superieur, compression mediastinale de I’arbre tracheo- 
bronchique, de Toesophage, du nerf recurrent [dysphonie], 
atteinte pleurale ou pericardique) particulierement evocatrice de 
cancer bronchique a petites cellules, soit une extension metasta- 
tique prevalente (cerveau, os, moelle osseuse, foie, tissu sous- 
cutane, etc.). Neanmoins, une forme particuliere de modalite 
diagnostique ne doit pas etre meconnue, il s’agit de la presence 
de manifestations cliniques ou biologiques liees indirectement a 
la maladie, ce sont les syndromes paraneoplasiques ( v . : encadre). 

La presentation radiologique la plus frequente est faite de mul- 
tiples adenopathies mediastinales confluentes, plus ou moins 
associees a une lesion tumorale hilaire, avec des phenomenes 
possibles de compression des structures anatomiques adja- 
centes (v. figure) ; si la presentation sous la forme d’une opacite 
intraparenchymateuse isolee est rare, toutes les formes radio- 
cliniques sont neanmoins possibles. 



FIGURE 


Coupe tomodensitometrique thoracique passant par la carene 
et montrant une volumineuse masse tumorale du mediastin anterieur 
et posterieur, responsable d’une obstruction complete de I’cesophage 
qui n’est plus visible, laminant I’artere pulmonaire gauche, 
et comprimant la bronche souche gauche. 


Bilan d’extension et classification 

Le bilan d’extension permet de classer la maladie en stade 
limite (maladie limitee a un hemithorax, incluant les creux sus- 
claviculaires) ou dissemine (au-dela d’un hemithorax, voire 
metastatique, incluant les epanchements pleuraux ou pericar- 
diques neoplasiques). Cette classification du Veteran’s Adminis- 
tration Lung Study Group est ancienne, mais reste la plus usitee 
a ce jour. Certains ont propose, a la faveur de la proposition de 
revision de la classification TNM ( tumour ; nodes, metastasis) en 
2007, 2 d’etendre cette nouvelle classification TNM aux cancers 
bronchiques a petites cellules. 

Les differents examens du bilan d’extension sont done realises 
dans le but de preciser I’extension thoracique et extrathoracique 
de la maladie. L’examen clinique, notamment la recherche 
d’adenopathies sus-claviculaires ou jugulo-carotidiennes, ainsi 
que la presence de lesions secondaires sous-cutanees, consti- 
tue toujours la premiere etape de ce bilan d’extension. La tomo- 
densitometrie thoraco-abdominale permet de preciser I’ exten- 
sion locale, mediastinale (adenomegalies mediastinales), 
pulmonaires (metastases pulmonaires, lymphangite), pleurale et 
abdominale (metastases hepatiques et surrenaliennes notam- 
ment) de la maladie. La tomodensitometrie ou I’imagerie par 
resonance magnetique (IRM) cerebrale recherchent une exten- 
sion cerebrale ou meningee de la maladie. Tous ces examens 
font partie du bilan standard recommande. 3 

La tomographie par emission de positons (TEP) au 18-fluoro- 
desoxyglucose ( 18 FDG) permettrait d’ameliorer la precision du 
bilan d’extension, mettant en evidence une dissemination de la 
maladie, non visualisee sur les examens tomodensitometriques 
du bilan standard, dans 8 a 25 % des cas. 4 Neanmoins, a ce jour, 
la TEP au 18 FDG n’a pas I’autorisation de mise sur le marche 
(AMM) dans le cancer bronchique a petites cellules. 2 

Au total, a Tissue de ce bilan, 30 a 40 % des malades ont une 
maladie localisee alors que 60 a 70 % ont une maladie dissemi- 
nee. 5 Le tableau 1 resume les principaux sites de dissemination 
de la maladie. 6 


Marqueurs seriques 

Certains marqueurs seriques, comme le taux de lacticdeshy- 
drogenase (LDH) ou d’enolase neurone specifique (NSE) ont ete 
regulierement rapportes comme influengant de maniere signifi- 
cative la survie des malades ayant un cancer bronchique a 
petites cellules. Neanmoins, aucun de ces marqueurs, y com- 
pris la NSE, n’est ni suffisamment sensible ni suffisamment spe- 
cifique pour etre utile au diagnostic de cancer bronchique a 
petites cellules. De plus, aucun de ces marqueurs n’est valide et 
internationalement accepte pour decider ou guider la strategie 
therapeutique de premiere ligne, de deuxieme ligne ou la surveil- 
lance des malades. Leur dosage n’est done pas recommande 
a cejour. 7 
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Syndromes paraneoplasiques associes aux cancers 
bronchiques a petites cellules 


L es syndromes paraneoplasiques associes 
aux cancers bronchiques a petites cellules 
sont frequents, meme si tous ne sont pas 
accompagnes de manifestations cliniques. 1 2 
Les syndromes humoraux sont parmi les plus 
frequents. La majorite des malades porteurs d’un 
cancer bronchique a petites cellules ont un taux 
anormal d’hormone antidiuretique (ADH), mais 
seulement 10 % ont tous les criteres d’un 
syndrome de Schwartz-Bartter (secretion 
inappropriee d’ADH) dont I’element cle est la mise 
en evidence d’une hyponatremie, et 5 % des 
manifestations cliniques (cephalees, troubles des 
fonctions superieures, crises convulsives). De 
meme, plus de 50 % des malades ayant un 
cancer bronchique a petites cellules ont un taux 
eleve d’hormones corticotropes (ACTH), mais seuls 
5 % developpent un syndrome d’hypercorticisme 
(Cushing) Clinique (faiblesse musculaire, oedemes 
et facies lunaire, melanodermie, alcalose 
hypokaliemique et hyperglycemie). 

Les syndromes neurologiques sont frequents, 
qu’il s’agisse de neuropathies sensitivomotrices, 


de neuropathies auto-immunes ou 
d’encephalopathies paraneoplasiques. 

Le mecanisme physiopathologique expliquant 
ces syndromes reposerait sur un mecanisme 
auto-immun, et plusieurs anticorps ayant une 
affinite commune pour le tissu neoplasique du 
cancer bronchique a petites cellules et les tissus 
neuronaux ont ete mis en evidence dans ce 
contexte. Le syndrome le plus frequent est le 
syndrome myastheniforme de Lambert-Eaton. 

II s’agit d’une neuropathie peripherique 
caracterisee par une faiblesse musculaire 
proximale (parfois accompagnee de ptosis), 
predominant le matin et s’ameliorant dans la 
journee, dont le diagnostic repose sur 
I’electromyogramme (qui montre une 
potentiation, augmentation paradoxale de la 
reponse musculaire apres stimulation iterative). 
La physiopathologie de ce syndrome repose sur 
la presence d’immunoglobulines G anticanaux 
calciques. D’autres syndromes neurologiques 
comme I’ataxie cerebelleuse, la degenerescence 
retinienne ou I’encephalite limbique sont moins 


frequents. Dans certains cas, la mise en 
evidence d’anticorps antineuronaux (anti-HU, 
anti-YO) permet de conforter I’hypothese 
paraneoplasique lors de manifestations 
neurologiques centrales. 

Enfin, I’osteopathie hypertrophiante pneumique 
(syndrome de Pierre-Marie-et-Foix) ou 
I’hypercalcemie paraneoplasique sont rares dans 
le contexte des cancers bronchiques a petites 
cellules, alors qu’elles sont parmi les 
manifestations paraneoplasiques les plus 
frequentes des cancers bronchiques non 
a petites cellules. 
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Traitements de premiere ligne 

La chimiotherapie constitue la pierre angulaire de la prise en 
charge des cancers bronchiques a petites cellules, quel que soit 
le stade. La radiotherapie vient en complement a la chimiothera- 
pie lorsque la maladie est a un stade localise. 

Chimiotherapie 

Les sels de platine, cisplatine ou carboplatine, constituent la 
base des associations de chimiotherapie. Dans le cancer bron- 
chique a petites cellules, contrairement au cancer non a petites 
cellules, I’efficacite du carboplatine est consideree comme equi- 
valente (et moins toxique en dehors de la myelosuppression) 
a celle du cisplatine. L’ association de reference est constitute 
par la combinaison d’un sel de platine avec r etoposide (VP16) 
sur un schema de 3 jours tous les 21 jours; 6 cycles de chimio- 
therapie sont en general prevus dans le plan de soins. 8 

La combinaison du cisplatine avec I’irinotecan, plus recent que 
I’etoposide, s’etait traduite, dans un essai japonais, par un gain 
significatif de taux de reponse et de survie par rapport a r asso- 
ciation de reference, cisplatine plus etoposide. 8 Malheureuse- 
ment, tous les essais ulterieurs de combinaison du cisplatine 


avec I’irinotecan ou le topotecan (medicament comparable), 
dans des populations caucasiennes, n’ont pas retrouve cette 
superiority. 10 ’ 11 La combinaison du carboplatine avec le peme- 
trexed (antifolate multicible) s’est egalement averee decevante, 
avec des resultats en termes de survie inferieurs a ceux de I ’asso- 
ciation carboplatine plus etoposide. Au total, I’association de 
reference reste done sel de platine plus etoposide. 



Principaux sites et frequence des atteintes metastatiques 
dans les carcinomes a petites cellules 



Donnees cliniques 
(%) 

Autopsie 

(%) 

Poumon, plevre 

1-12,16-20 

27, 30 

Adenopathies sus-claviculaires 

17 

42 

Foie 

21-36 

69 

Surrenales 

5-31 

65 

Os, moelle osseuse 

27-41 / 1 5-30 

54 

Cerveau 

10-14 

28-65 
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POUR LA PRATIQUE 

►► Tout signe fonctionnel ou Clinique persistant chez un 
fumeur, notamment des manifestations biologiques ou 
neurologiques, doit faire suspecter le diagnostic. 

►► Le bilan standard repose sur la tomodensitometrie thoraco- 
abdomino-cerebrale. 

►► Le traitement de reference repose toujours sur la 
chimiotherapie ; I’association cisplatine plus etoposide est le 
standard therapeutique (4 cures au minimum, pas plus de 6 cures). 

►► Le traitement de reference associe la radiotherapie thoracique 
dans les formes localisees (au moins 45 Gy) ; I’irradiation 
cerebrale prophylactique est un standard dans les formes 
localisees, et doit etre discutee dans les formes disseminees 
chez les malades en reponse complete et objective. 

►► Le traitement de reference de seconde ligne est le 
topotecan, sous sa forme orale ou sa forme intraveineuse, 
qui sont equivalentes. 

►► Les soins de support ne doivent pas etre oublies. Les facteurs 
de croissance leucocytaires n’ont pas d’indication en prevention 
primaire de la toxicite hematologique de la chimiotherapie. 

L’arret du tabac est benefique, au moins dans les formes 
limitees de la maladie traitees par radio-chimiotherapie. 


Dans certaines situations selectionnees (malades jeunes avec 
un indice de performance normal), une intensification de la chi- 
miotherapie de reference par ajout d’autres medicaments (cyclo- 
phosfamide, doxycyline) pourrait permettre une amelioration de 
la survie au prix toutefois de toxicites hematologiques severes. 12 
Ces schemas restent d’ utilisation tres restreinte. 

Radiotherapie 

La radiotherapie, chez les malades eligibles (fonction respira- 
toire peu ou pas alteree), apporte un benefice supplementaire sur 
ceux ayant un stade tumoral limite. 2 ’ 4 ’ 7 Les donnees scientifiques 
actuelles poussent a une administration precoce, avant le 30 e 
jour, de la radiotherapie, dont la dose ne doit pas etre inferieure a 
45 Gy. II pourrait y avoir un benefice a augmenter la dose admi- 
nistree, notamment en augmentant le fractionnement (adminis- 
tration bifractionnee, c’est-a-dire 2 seances de radiotherapie par 
jour). 13 Un essai (CONVERT) est en cours pour confirmer cette 
hypothese. 

Efficacite 

Les taux de reponse au traitement de premiere ligne sont de 
I’ordre de 60 % en cas de maladie disseminee, et vont jusqu’a 
80 % en cas de maladie localisee. 2 - 4 ’ 7 


Les medianes de survie sont variables. Dans le contexte des 
essais de recherche clinique (population de malades selection- 
nes), elles sont de I’ordre de 14 a 18 mois dans les formes locali- 
sees accessibles a une radiochimiotherapie, et de 8 a 12 mois 
dans les formes disseminees traitees par chimiotherapie exclusive. 

Traitement de maintenance 

Plusieurs essais de traitement de maintenance (chimiothera- 
pie, vaccination, inhibiteurs des metalloproteases, inhibiteur de 
mTOR, thalidomide) se sont tous averes negatifs. Aucun traite- 
ment de maintenance n’est done recommande a ce jour. 

Irradiation cerebrale prophylactique 

L’irradiation cerebrale prophylactique est un standard thera- 
peutique pour les patients ayant une maladie limitee, en reponse 
complete apres chimiotherapie et radiotherapie, du fait d’une 
diminution significative du risque d’apparition de metastases 
cerebrales et d’une amelioration de la survie. 14 

Elle doit etre discutee de maniere collegiale en reunion de concerta- 
tion pluridisciplinaire chez les patients ayant une maladie disseminee 
en reponse apres chimiotherapie, du fait d’un benefice sur le risque 
devolution cerebrale de la maladie et d’une amelioration de la sur- 
vie. 15 Les critiques methodologiques portees a I’etude citee en refe- 
rence ne permettent pas de faire de I’irradiation cerebrale prophylac- 
tique un standard dans les stades dissemines en reponse. 

Traitements de deuxieme ligne 

Malgre des taux de reponse de 60 a 80 % au traitement de pre- 
miere ligne, la majorite des malades vont faire une rechute de leur 
maladie, dans un delai plus ou moins long, qui permet de classer 
les cancers bronchiques a petites cellules en refractaires (delai 
de rechute < 3 mois) ou sensibles (delai de rechute > 3 mois). 

Le traitement de deuxieme ligne apporte un benefice statisti- 
quement significatif par rapport aux soins de support seuls. 2 ’ 4 ’ 7 Le 
traitement de reference repose actuellement sur le topotecan, qui 
est disponible sous forme intraveineuse ou orale dans cette indi- 
cation. Une polychimiotherapie de type CAV (cyclophosphamide- 
adriamycine-vincristine) peut eventuellement etre une alternative. 


TABLEAU 2 

Benefice a 1 ’arret du tabac pour les malades 
ayant un cancer bronchique a petites cellules localise 
traite par radiotherapie thoracique plus chimiotherapie 


Survie sans progression 

Survie globale * 


Fumeurs Non-fumeurs 

Fumeurs Non-fumeurs 

Mediane (mois) 15,8 14.8 

13.6 18 

A 2 ans (%) 1 8 32 

16 28 

A 5 ans (%) 7 1 8 

4 8.9 


D ’apres la ref. 18 . * Log rank test, p = 0,001 . 
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Soins de support 

Facteurs de croissance 

Du fait d’un rapport cout-efficacite defavorable, il n’y a pas 
d’indication a une prescription systematique de facteurs de 
croissance leucocytaire dans les cancers bronchiques a petites 
cellules, 16 a I’exception des malades eligibles a un traite- 
ment intensive de type PCDE (platine-cyclophosphamide- 
doxorubicine-etoposide). 11 

Antibiotherapie prophylactique 

L’interet potentiel d’une antibiotherapie prophylactique par 
quinolones a spectre elargi (levofloxacine, moxifloxacine) est peu 
exploite, malgre une diminution significative des episodes infec- 
tieux, des hospitalisations pour infection, du risque de deces par 
infection. 17 

Sevrage tabagique 

La poursuite du tabagisme a un effet deletere sur la survie sans 
progression et sur la survie globale au moins dans les formes 
limitees de la maladie traitees par radiochimiotherapie. 
(tableau 2). 18 

Conclusion 

Des progres dans la prise en charge des cancers bronchiques 
a petites cellules ne seront obtenus qu’en favorisant de maniere 
systematique I’inclusion des malades dans des essais de 
recherche clinique. 


La cle de la guerison, possible uniquement en cas de forme 
localisee, repose sur un diagnostic precoce. Tout symptome tho- 
racique ou extrathoracique qui persiste chez un fumeur justifie 
done la realisation, au minimum, d’une radiographie thoracique, 
voire d’une tomodensitometrie thoracique.* 

summary Small-cell lung cancer 

Small-cell lung cancers represent 10 to 15% of lung cancers with a currently decreasing 
incidence. Various clinical presentations are possible, with a peculiar frequency of 
paraneoplastic syndromes. The work-up is based on the chest, abdomen and brain computed 
tomography scans. The standard of care is based on IV chemotherapy, and cisplatine plus 
etoposide remains the standard (6 cycles). The standard of care includes thoracic radiotherapy 
in case of limited disease (at least 45 grays); prophylactic cranial irradiation is a standard of 
care in case of limited disease, and may be discussed in case of disseminated disease, for 
patients with a complete or an objective response. The standard of care for second line 
treatment is the topotecan. 

resume Cancer bronchique a petites cellules 

Les cancers a petites cellules represented 10 a 15 % des cancers bronchiques primitifs, et 
leur incidence decroTt actuellement. Les formes cliniques de la maladie sont variees, parfois 
dominees par I’existence d’un syndrome paraneoplasique. Le traitement de reference repose 
toujours sur la chimiotherapie, et I'association cisplatine plus etoposide est le standard 
therapeutique (6 cures). Le traitement de reference associe la radiotherapie thoracique dans les 
formes localisees (au moins 45 Gy) ; I’irradiation cerebrale prophylactique est un standard dans 
les formes localisees et doit etre discutee dans les formes disseminees chez les malades en 
reponse complete et objective. Le traitement de reference de seconde ligne est le topotecan. 


L’auteur declare n’avoir aucun conflit d’interets concernant les donnees publiees 
dans cet article. 
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